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Kurflunun Kobay ‹nce Ba¤›rsak Tonusu Üzerine Etkileri
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Özet: Araflt›rmada, ergin 300-450 g a¤›rl›¤›ndaki 18 adet kobay üç eflit gruba bölündü ve ince ba¤›rsaklar› al›narak bafll›ca kurflun
ve asetilkolin taraf›ndan oluflturulacak cevaplar› kaydetmek için izole organ banyosuna yerlefltirildi. Birinci gruptaki dokulara,
kurflunun 3x10-8 M'dan 3x10-5 M'a kadar olan konsantrasyonlar› yaln›z, verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda ve Ca++'suz çözeltide
uygulanarak kümülatif olmayan konsantrasyon-cevap e¤rileri elde edildi ve karfl›laflt›r›ld›. ‹kinci grupta, kurflunun ayn›
konsantrasyonlar› asetilkolin (3x10-5 M) varl›¤›nda, üçüncü grupta ise asetilkolinin 3x10-5 M konsantrasyonda yaln›z ve kurflunun
ayn› konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda oluflturdu¤u cevaplar tespit edildi ve üç grup aras›nda karfl›laflt›rma yap›ld›.
Kümülatif olmayan konsantrasyon-cevap e¤rileri, kurflunun kobay proksimal ve distal ileumunda boyutsal olarak farkl› olmas›na
karfl›n 3x10-8 M'dan 1x10-5 M'a kadar olan konsantrasyonlarda kas›l›ma, 3x10-5 M'l›k konsantrasyonda ise gevflemeye neden
oldu¤unu gösterdi. Her iki dokuda da maksimum kas›lman›n ayn› konsantrasyonda (3x10-7 M) oldu¤u ve kobaylar›n ince
ba¤›rsa¤›nda kurflun taraf›ndan oluflturulan bu cevaplarda Ca++'un büyük bir rol oynad›¤› saptand›. Proksimal ileumda, kurflunun
asetilkolin varl›¤›nda oluflturdu¤u cevaplarda kurflunun yaln›z kullan›m›na göre artma e¤ilimi vard› fakat istatitistiksel yönden farkl›l›k
yaln›zca ilk konsantrasyonda (3x10-8 M) gözlemlendi (p<0,05). Bunun yan›nda, asetilkolinin kurflunun varl›¤›ndaki cevaplar›n›n,
kurflunun yaln›z kullan›m› ile elde edilenlerden (asetilkolin varl›¤›nda olanlardan de¤il) büyük (p<0,05) oldu¤u tespit edildi. Proksimal
ileumun tersine distal ileumda, kurflunun asetilkolin varl›¤›nda oluflturdu¤u cevaplarda kurflunun yaln›z kullan›m›na göre azalma
e¤ilimi vard›. Hatta 3x10-8, 3x10-7 ve 3x10-5 M konsantrasyonlarda istatitistiksel olarak da cevaplar›n azald›¤› (p<0,05) saptand›.
Yine kurflunun varl›¤›nda asetilkolin ile elde edilen kas›l›mlar, kurflunun yaln›z oluflturduklar›ndan küçük olmas›na karfl›n, önem ifade
eden farkl›l›k (p<0,05) yaln›zca kurflunun ilk konsantrasyonunda (3x10-8 M) gözlemlendi. Öte yandan, asetilkolinin 3x10-5 M'da
yaln›z neden oldu¤u kas›l›m boyutlar›n›n proksimal ve distal ileumda benzer oldu¤u ve her iki dokuda da asetilkolinin kurflunun
maksimum kas›l›m ve gevfleme yaratan konsantrasyonlar›n›n (3x10-7 M ve 3x10-5 M) varl›¤›nda oluflturdu¤u cevaplardan istatistiksel
yönden büyük oldu¤u (p<0,05) tespit edildi.
Anahtar Sözcükler: Kurflun, kobay, ince ba¤›rsak, motilite.

The Effects of Lead on the Small Intestinal Motility of Guinea Pigs
Abstract: In this study, 18 adult guinea pigs, weighing 300-450 g, were divided into three equal groups, and their small intestinal
segments (proximal and distal ileum) were removed and kept in vitro in an isolated organ bath in order to record the responses
mainly produced by lead and acetylcholine. For the tissues of the first group, the noncumulative concentration-response curves of
lead obtained were compared by applications at concentrations ranging from 3x10-8 M to 3x10-5 M alone, in the presence of
verapamil (3x10-5 M) and in Ca++ free solution. In the second group, the responses to lead at the same concentrations in the
presence of acetylcholine (3x10-5 M), and in the third group, the responses to acetylcholine at the concentration of 3x10-5 M alone
and in the presence of lead at the same concentrations were obtained, and comparisons were made among these three groups.
The noncumulative concentration-response curves showed that in both the proximal and distal ileum of guinea pigs, lead created
-5
contractions at doses ranging from 3x10-8 M to 1x10-5 M, and relaxation at a concentration of 3x10 M, although the amplitudes
of both contractions and relaxation were different for the two tissues. Maximum contractions were seen at a concentration of 3x10-7
M, and Ca++ played an important role in these responses induced by lead in both tissues. In the proximal ileum, there were increasing
trends at all concentrations of lead-induced responses in the presence of acetylcholine; however, the only significant difference
(p<0.05) was seen at the first concentration (3x10-8 M). Acetylcholine-caused responses in the presence of lead were significantly
greater than those produced by lead alone, but not in the presence of acetylcholine. In the distal ileum, opposite to the proximal
ileum, there were decreasing trends in the responses caused by lead at all concentrations in the presence of acetylcholine, and some
of them (3x10-8, 3x10-7 and 3x10-5 M) were significantly smaller (p<0.05). Acetylcholine-caused contractions in the presence of
lead also seemed smaller than lead-induced contractions, although the only significant difference was at the first concentration of
lead (3x10-8 M). In both the proximal and distal ileum, the amplitudes of acetylcholine-induced contractions at a concentration of
3x10-5 M were similar and significantly greater (p<0.05 and p<0.001 respectively) than those produced by acetylcholine in the
presence of lead at 3x10-7 M and 3x10-5 M concentrations, which caused the maximum contraction and relaxation respectively.
Key Words: Lead, guinea pig, small intestine, motility
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Kurflunun Kobay ‹nce Ba¤›rsak Tonusu Üzerine Etkileri

Girifl
Ça¤›m›zda ortaya ç›kan h›zl› endüstriyel geliflmeler ve
tar›msal verimin art›r›lmas› amac›yla yap›lan çal›flmalar,
do¤ada kimyasal madde art›klar›n›n birikimiyle oluflan
çevre kirlenmesi sorununun do¤mas›na yol açm›flt›r. H›zla
artan dünya nüfusunun beslenmesi, geliflen endüstrilerin
ve daha uygar yaflam düzeyi sa¤lama amac›yla sürdürülen
çok yönlü çabalar›n istenilmeyen bir sonucu olarak ortaya
ç›kan bu sorunun, günümüzde de gittikçe büyüyen
boyutlarda önemini korudu¤una tan›k olmaktay›z (1).
Kurflun, çevremizde genellikle petrol ve petrol
ürünlerinde bulunmakta, ayr›ca sanayide akü ve boya
üretiminde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (2). A¤›r
kurflun zehirlenmesinin, alyuvarlarda bulunan hem ve
globinin sentezi ile alyuvarlar›n flekil ve ifllevleri üzerine
olumsuz etkileri oldu¤u bildirilmektedir (3). Ayr›ca in vivo
ve in vitro yap›lan çal›flmalarda kurflunun, bütün
nörotransmitter maddeler üzerine ve çeflitli dokularda,
özellikle de gastrointestinal sistemde etkili oldu¤u
dolay›fl›yla ifltahs›zl›k, kab›zl›k, düflük düzeyde ishal ve
kurflun sanc›s› (saturnizm) ad› verilen fliddetli bir
abdominal sanc›ya yol açt›¤› bilinmektedir (4).
Gastrointestinal sistemde kurflunla yap›lan çal›flmalar,
radyolojik olanlarla birlikte sürdürümüfl (5,6) ve bu
amaçla çeflitli deney hayvanlar› yan›nda, kufllara da
yemlerle birlikte bu madde verilerek etkileri izlenmeye
çal›fl›lm›flt›r (7). Wapnir ve ark. (8) yay›nlar›nda,
kurflunun ince ba¤›rsaklarda sodyum kanallar›n›
kullanarak hücre içerisine girip sodyum ve glukoz
ba¤lan›m›n› muhtemelen tafl›y›c› proteini bozarak
engelledi¤ini ve dolay›s›yle emilimin bozukluklar›na yol
açt›¤›n› bildirmifllerdir. Ayr›ca kurflunla yap›lan in vitro
çal›flmalarda (9,10), rat ince ba¤›rsa¤›nda çeflitli
agonistlerin etkisiyle oluflturulan kas›l›mlar›n yerini
kurflunla oluflan gevflemelerin ald›¤› gösterilmekte ve
muhtemelen bu olay›n, a¤›r metallerin hücre içerisindeki
yap›lara zarar vermeksizin kalsiyum iyonlar›n›n hücre
içine geçiflinin engellenmesi ve potasyum iyonlar›n›n
etkinlefltirilmesi ile oldu¤u fleklinde yorumlanmaktad›r.
Kurflun zehirlenmesine ba¤l› olarak ba¤›rsakta yayg›n
olarak gözlemlenen (11,12) ishal ve kab›zl›k gibi birbirine
z›t iki olay›n›n nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu
konuda yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›na göre baz› farkl›
ihtimaller düflünülebilir. Bunlardan birisi, kurflunun tuzlu
bir sürgüt olan magnezyum sülfat gibi ba¤›rsaktan az
emilmesine ba¤l› olarak ozmotik bir etki göstermesi (13)
sonucunda; bir di¤eri ise kurflunun ba¤›rsak hücresinde
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sodyum ve glukoz emilimini bozmas› ile (8)
gerçekleflebilece¤idir. Bunlar›n d›fl›nda flu an için
tan›mlayamad›¤›m›z bir reseptör grubuna ba¤lanarak
salg› miktar› ile motiliteyi etkiliyebilece¤i ve yüksek
konsantrasyonlarda in vitro olarak asetilkolin ile elde
edilen kas›l›m› bozdu¤u fleklindeki aç›klama (14) ile
normal spontan kas›l›mlar› da bozabilece¤i düflüncesi en
kuvvetli ihtimallerden olacakt›r.
Bu
çal›flmada,
sindirim
sisteminin
ifllev
bozukluklar›ndan biri olarak kabul edilen ishalin
flekillenmesinde kurflunun etki mekanizmas›n›n ortaya
konulmas› yan›nda, ince ba¤›rsakta kurfluna verilen
cevaplar aç›s›ndan bir farkl›l›k olup olmad›¤›n›n
gözlemlenmesi sonucu, ishalin tedavisine yard›mc›
olabilmek düflüncesi amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot
Araflt›rmada ergin 300-450 g a¤›rl›¤›nda 18 adet
kobay üç eflit gruba ayr›larak kullan›ld›. Deney süresince
hayvanlara eflit bak›m ve besleme flartlar› uygulan›p, yem
ve sular› ad libitum verildi. Kobaylar, 0,2 cc ketalar ile
sakinlefltirildikten sonra boyun eklemleri k›r›larak
öldürüldü. Daha sonra kar›n bölgeleri makasla kesilerek
aç›ld› ve ince ba¤›rsaklar›n istenilen bölümlerinden ikifler
santimetre al›narak bir petri kutusundaki Tyrode çözeltisi
(NaCl 8 g; KCl 0,2 g; CaCl2 0,2 g; MgCl2 0,1 g; NaHCO3
1 g; NaH2PO4 0,05 g; C6H12O6 1 g ve 1 litre distile su)
içerisine konuldu. Bunlar sekum ile ileumun birleflme
yerinin 60 cm yukar›s›ndan al›nan proksimal ileum ve yine
bu birleflme yerinin hemen yukar›s›ndan al›nan distal
ileum olmak üzere iki parçadan oluflmaktad›r. Bu dokular
çevrelerindeki mezenterik yap›dan pens ve makas
yard›m›yla özenle ar›nd›r›ld› ve sahip olduklar› spontan
peristaltizmi ortadan kald›rmak amac›yla Tyrode çözeltisi
içinde buzdolab›nda 4 saat bekletildi (15). Bu sürenin
sonunda ba¤›rsak parçalar›n›n her iki ucu makara ipli¤i ile
kapat›larak alt ucu izole organ banyosunda (C.F.Palmer,
416/610) bulunan cam tüp içindeki havaland›rma
borusunun çengeline, üst ucu ise kastaki izotonik
kas›l›mlar› alg›lay›p poligrafa aktarabilme özelli¤inde olan
transdüserin (Nihon Kohden SB-IT) çengeline ba¤land›.
Ba¤›rsak parçalar› çal›flmada kullan›lacak maddelerin (Ach,
Pb ve verapamil) uygulanmas› öncesinde 37ºC' lik ›s›da
sabit tutulan ve %95 O2 ve %5 CO2 kar›fl›m› ile
havaland›r›lan Tyrode çözeltisi içinde ortama ve ›s›ya
uyumlar› aç›s›ndan 30 dak. bekletildi ve bu süre zarf›nda
Tyrode çözeltisi iki kere de¤ifltirildi.

M. ‹R‹ADAM, V. SA⁄MANLIG‹L

Bulgular
Proksimal ileum: Proksimal ileumda kurflunun
de¤iflik konsantrasyonlar›n›n uygulanmas›yla belirlenen
motilite de¤iflikliklerinden yararlan›larak oluflan grafikteki
konsantrasyon-cevap e¤risine bak›ld›¤›nda (fiekil 1),
çal›flmada kullan›lan 3x10-5 M düzeyindeki en yüksek
kurflun konsantrasyonun gevflemeye neden oldu¤u, di¤er
konsantrasyonlar ile, özellikle 3x10-7 M'l›k düzeyin ise en
yüksek kas›l›mlar› do¤urdu¤u gözlenmektedir. Ayn›
kas›l›mlar›n verapamilin (3x10-5 M) varl›¤›nda istatistiksel
bir farkl›l›k görülmemekle birlikte azald›¤›, Ca++'suz
ortamda gözlenen azalmalar›n ise önemli oldu¤u
(p<0,05) belirlendi.
Kurflunun proksimal ileum üzerine olan etkisinde
muskarinik etkinin katk›s›n› ortaya koymak amac›yla,
asetilkolinin 3x10-5 M'l›k konsantrasyonunun varl›¤›nda
kurflunun ayn› konsantrasyonlar›n›n tekrarlanmas› (Tablo

Öte yandan asetilkolinin 3x10-5 M'lik konsantrasyonu
yaln›z verildi¤inde alt› hayvandan elde edilen kas›lma
cevaplar›n›n ortalamas›n›n (28,2±1,4 mm), kurflunun
kas›lma yaratan konsantrasyonun (3x10-7 M) varl›¤›nda
elde edilen cevapla (18,7±2,1 mm) p<0,05 önem
düzeyinde, gevfleme yaratan konsantrasyonunun (3x10-5
M) varl›¤›nda elde edilenle (-18,8±1,9 mm) ise p<0.001
önem düzeyinde farkl› oldu¤u tespit edilmifltir (Tablo 2).
Distal ileum: Distal ileumda kurflunun de¤iflik
konsantrasyonlar› ile elde edilen motilite de¤ifliklikleri ile
oluflturulan grafikteki konsantrasyon-cevap e¤risine
bak›ld›¤›nda (fiekil 2), proksimal ileumda elde edilen
cevaplardan boyut olarak daha büyük fakat etkili
konsantrasyonlar aç›s›ndan benzer olan cevaplar elde
edilmifltir. Yani kurflunun çal›flmada kullan›lan en yüksek

15
Kas›lma (mm)

Gruplar aras›ndaki farkl›l›¤›n önemini istatistiksel
yönden belirlemek amac›yla yap›lan karfl›laflt›rmada tek
yönlü "varyans analizi" ve "Duncan testi" uygulanarak
p<0,05 düzeyindeki farkl›l›klar önemli kabul edildi.
Asetilkolin ile yaln›z ve kurflunun kas›l›m ve gevfleme
yaratan konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda elde edilen
de¤erlerin ikili karfl›laflt›rmalar›nda ise "Student-t test "
yap›larak farkl›l›lar›n önem dereceleri belirlendi.

1), genel olarak al›nan cevaplar›n art›fl› ile sonuçlanmas›na
karfl›n istatistiksel yönden ilk konsantrasyon (3x10-8 M)
d›fl›nda önem ifade eden bir farkl›l›k gözlemlenmemifltir.
Bunun yan›nda, kurflunun farkl› konsantrasyonlar›n›n
varl›¤›nda asetilkolinin 3x10-5 M'l›k konsantrasyonun
denenmesinde, kurflunun yaln›z kullan›m›na göre art›fl
(p<0,05) elde edilmifltir. Ancak bu art›fllar ile bir önceki
denemede asetilkolinin varl›¤›nda kurflun ile elde edilen
cevaplar
aras›nda
istatistiksel
bir
farkl›l›k
saptanamam›flt›r.

10
5
0

Gevfleme (mm)

Birinci gruptan al›nan proksimal ve distal ileuma
kurflunun yedi de¤iflik konsantrasyonu (3x10-8 M, 1x10-7
M, 3x10-7 M, 1x10-6 M, 3x10-6 M, 1x10-5 M, 3x10-5 M)
önce normal Tyrode çözeltisinde yaln›z, verapamilin etkili
oldu¤u 3x10-5 M'l›k konsantrasyondan (16) sonra ve
Ca++'un bulunmad›¤› Tyrode çözeltisinde uyguland›. ‹kinci
gruptan al›nan dokulara kurflunun ayn› konsantrasyonlar›
asetilkolinin kobay ileumunda maksimum cevab›n
al›nabildi¤i (17) konsantrasyonunun (3x10-5 M)
varl›¤›nda, üçüncü gruptan al›nan ba¤›rsak parçalar›na ise
bu kez asetilkolin (3x10-5 M) yaln›z ve kurflunun ayn›
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda nonkümülatif flekilde
verilerek elde edilen cevaplar (kas›l›m veya gevfleme)
milimetre cinsinden de¤erlendirildi. Birbirini takip eden
denemeler aras›nda cevab›n al›nmas›n› takiben kal›nt›lar›
temizlemek amac›yla iki kez cam tüp içindeki Tyrode
çözeltisi boflalt›larak, 37ºC'ye kadar ›s›t›lm›fl ve
havaland›r›lm›fl yeni çözelti dolduruldu. Bu flekilde
preparat temizlenerek bir önceki doz uygulamas› ile ilgili
olumsuz etkilerin ortamdan uzaklaflt›r›lmas› sa¤land›.

-5
-10
-15

Pb (a)
Verapamil (3x10 -5 M) + Pb (b)
Ca ++ 'suz Tyrode + Pb (c)

3x10

-8

-7

1 x 1 0 3x10

-7

1x10

-6

3x10

-6

1x10

-5

3x10

-5

Pb (M)
p<0,05: a-c (Bütün konsantrasyonlarda)
fiekil 1.

Kobay proksimal ilemunda, kurflunun (Pb) de¤iflik konsantrasyonlarda yaln›z (a), verapamilin (3x10-5 M)
varl›¤›nda (b) ve Ca++’suz ortamda (c) nonkümülatif flekilde
verilmesiyle elde edilen kansantrasyon-cevap e¤rileri.
De¤erler aritmetik ortalama ± standart hata fleklinde verilmifl olup, n=6’d›r.
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Kobaylarda proksimal ileuma kurflunun (Pb) de¤iflik
konsantrasyonlar›n›n yaln›z, asetilkolinin (Ach, 3x10-5M)
varl›¤›nda ve ayr›ca asetilkolinin kurflunun de¤iflik
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda nonkümülatif flekilde
verilmesiyle elde edilen amplitüt de¤erleri. Her grup için alt›
hayvan kullan›lm›fl olup de¤erler mm cinsinden ve aritmetik
ortalama ± standart hata fleklinde verilmifltir.

30
Kas›lma (mm)

Tablo 1.

20
1

Amplitüt (mm)
Pb (M)
Ach (3x10-5M)+Pb

Pb
3x10-8
1x10-7
3x10-7
1x10-6
3x10-6
1x10-5
3x10-5

5,5
7,8
9,0
8,2
8,3
8,7
-8,8

±
±
±
±
±
±
±

1,8 a
1,5 d
2,4 f
2,7 h
3,7 j
2,8 l
2,2 n

14,2
10,5
11,8
11,7
14,8
14,3
-10,8

±
±
±
±
±
±
±

2,8
3,0
1,5
0,8
2,0
2,3
2,6

b

Pb+Ach (3x10-5M)
15,2
15,5
18,7
18,0
21,4
22,3
-18,8

±
±
±
±
±
±
±

2,4
2,0
2,1
2,0
2,8
3,9
1,9

c
e
g

Gevfleme (mm)
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-20
-30

Pb (a)
Verapamil (3x10 -5 M) + Pb (b)
Ca ++ 'suz Tyrode + Pb (c)
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1 x 1 0 3x10

-7

1x10

-6

3x10

-6

1x10

-5

3x10

-5

›

Pb (M)

k

p<0,05: a-b (3x10-8M, 1x10-6M)
a-c (Bütün konsantrasyonlarda)
b-c (3x10-8M, 3x10-5M)

m
o

P<0,05: a-b, a-c, d-e, f-g, h-›, j-k, l-m, n-o

fiekil 2.
Tablo 2.

Kobaylarda proksimal ileuma asetilkolinin (Ach, 3x10-5 M)
yaln›z, kurflunun kas›l›m (3x10-7 M) ve gevfleme (3x10-5
M) yaratan konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda verilmesiyle
elde edilen amplitüt de¤erleri. Her grup için alt› hayvan
kullan›lm›fl olup de¤erler mm cinsinden ve aritmetik
ortalama ± standart hata fleklinde verilmifltir.
Amplitüt (mm)

Ach (3x10-5M)

Pb (3x10-7M) + Ach

Pb (3x10-5M) + Ach

28,2 ± 1,4

18,7 ± 2,1*

-18,8 ± 1,9**

*: p<0,05 ; **: p<0,001

konsantrasyonu olan 3x10-5 M ile yine gevflemeye neden
oldu¤u, di¤er konsantrasyonlarda ise 3x10-7 M ile en
yüksek düzeye ulaflt›¤› tespit edilen kas›l›mlar do¤urdu¤u
gözlenmektedir. Ayn› konsantrasyonlar verapamilin
(3x10-5 M) varl›¤›nda ve Ca++'un olmad›¤› çözeltide
tekrarland›¤›nda cevaplar›n küçüldü¤ü (p<0,05)
saptanm›fl ve bu de¤iflim fiekil 2'de bulunan grafikte üç
farkl› ortamda elde edilen e¤riler ve bunlar›n istatistiksel
yönden farkl›l›¤› da gösterilerek sunulmufltur.
Kurflunun distal ileum üzerine olan etkisinde
muskarinik etkinin katk›s›n› ortaya koymak amac›yla,
asetilkolinin 3x10-5 M'l›k konsantrasyonunun varl›¤›nda
kurflunun ayn› konsantrasyonlar›n›n tekrarlanmas› (Tablo
3), genel olarak al›nan cevaplar›n azalmas› ile sonuçlanm›fl
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Kobay proksimal ilemunda, kurflunun (Pb) de¤iflik konsantrasyonlarda yaln›z (a), verapamilin (3x10-5 M)
varl›¤›nda (b) ve Ca++’suz ortamda (c) nonkümülatif flekilde
verilmesiyle elde edilen kansantrasyon-cevap e¤rileri.
De¤erler aritmetik ortalama ± standart hata fleklinde verilmifl olup, n=6’d›r.

ve kurflunun 3x10-8, 3x10-7 ve 3x10-5 M
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda elde edilenler aras›nda
istatistiksel yönden önem (p<0,05) tespit edilmifltir.
Bunun yan›nda kurflunun ayn› konsantrasyonlar›n›n
varl›¤›nda bu kez asetilkolinin 3x10-5 M'lik
konsantrasyonu denenmifl ve kurflunun farkl›
konsantrasyonlarda yaln›z kullan›m›na göre ayn›
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda asetilkolin ile elde edilen
cevaplar›n daha düflük ve ilk konsantrasyondakinin
istatistiksel olarak önemli (p<0,05) oldu¤u, ancak bu
azal›mlar›n bir önceki denemede asetilkolinin varl›¤›nda
kurflun ile elde edilen cevaplara benzedi¤i ve aralar›nda
istatistiksel yönden bir farkl›l›k olmad›¤› saptanm›flt›r.
Öte yandan proksimal ileumda oldu¤u gibi distal
ileumda da, asetilkolinin 3x10-5 M'lik konsantrasyonu
yaln›z verildi¤inde alt› hayvandan elde edilen kas›lma
cevaplar›n›n ortalamas›n›n (26,8±1,2 mm), istatistiksel
yönden kurflunun kas›lma yaratan konsantrasyonun
(3x10-7 M) varl›¤›nda elde edilen cevapla (14,5±1,3 mm)
p<0,05
önem
düzeyinde,
gevfleme
yaratan
konsantrasyonunun (3x10-5 M) varl›¤›nda elde edilen
cevapla (-18,2±2,1 mm) ise p<0,001 önem düzeyinde
farkl› oldu¤u tespit edilmifltir (Tablo 4).
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Tablo 3.

Kobaylarda distal ileuma kurflunun (Pb) de¤iflik
konsantrasyonlar›n›n yaln›z, asetilkolinin (Ach, 3x10-5M)
varl›¤›nda ve ayr›ca asetilkolinin kurflunun de¤iflik
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda nonkümülatif flekilde
verilmesiyle elde edilen amplitüt de¤erleri. Her grup için alt›
hayvan kullan›lm›fl olup de¤erler mm cinsinden ve aritmetik
ortalama ± standart hata fleklinde verilmifltir.
Amplitüt (mm)

Pb (M)
Ach (3x10-5M)+Pb

Pb
3x10-8
1x10-7
3x10-7
1x10-6
3x10-6
1x10-5
3x10-5

19,7
12,0
21,8
19,5
19,5
17,8
-21,2

±
±
±
±
±
±
±

2,7
3,6
4,1
2,5
5,1
2,7
3,6

a

d

f

10,0
10,7
11,3
11,7
9,8
10,7
-12,7

±
±
±
±
±
±
±

2,3
2,3
2,0
3,6
2,9
3,4
1,4

b

e

g

Pb+Ach (3x10-5M)
10,5
12,2
14,5
13,3
17,7
15,3
-17,2

±
±
±
±
±
±
±

0,5 c
0,6
1,3
1,2
2,7
2,4
2,1

P<0,05: a-b, a-c, d-e, f-g

Tablo 4.

Kobaylarda distal ileuma asetilkolinin (Ach, 3x10-5 M)
yaln›z, kurflunun kas›l›m (3x10-7 M) ve gevfleme (3x10-5
M) yaratan konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda verilmesiyle
elde edilen amplitüt de¤erleri. Her grup için alt› hayvan
kullan›lm›fl olup de¤erler mm cinsinden ve aritmetik
ortalama ± standart hata fleklinde verilmifltir.
Amplitüt (mm)

Ach (3x10-5M)

Pb (3x10-7M) + Ach

Pb (3x10-5M) + Ach

26,8 ± 1,2

14,5 ± 1,3*

-18,2 ± 2,1**

*: p<0,05 ; **: p<0,001

Tart›flma
Kurflunun düz kas motilitesi üzerine etkisi konusunda
yap›lan çal›flmalara göre de¤iflik görüfller oluflmufltur.
Bunlardan Nasu ve ark.’›n (18) yapt›¤› çal›flma, kobay
ileumunda
kurflunun
0,01-0,3
M'l›k
yüksek
konsantrasyonlar›n›n KCl (2 M) ile oluflturulan
kas›l›mlar›n gevflemesine neden oldu¤unu göstermifltir.
Kurflunun parenteral uygulanmas› veya çevresel olarak
al›nmas› durumunda arteriyel kan bas›nc› ile iliflkili etkileri
de oldu¤u (19) bilinmektedir. Bu konuda deney
hayvanlar› üzerinde yap›lan çal›flmalarda (20,21), düflük
düzeydeki kurflunun hipertansiyona neden oldu¤u
gösterilmifltir. Tomera ve Harakal (22), kurflunun
do¤rudan kas banyosu içerisine ilavesinin tavflan aortunda

kas›l›mlara yol açt›¤›n› bildirmifllerdir. Bu çal›flmada,
kobay ileumunda kurflunun düflük konsantrasyonlarda
oluflturdu¤u kas›l›mlara karfl›n yüksek konsantrasyonda
gevflemeye yol açmas›n›n yukar›da bildirilen çal›flma
sonuçlar› ile desteklendi¤i görülmektedir. Buna karfl›n
kurflunun etki bak›m›ndan iki farkl› dokuda ve farkl›
boyutta cevaplar oluflturmas› konusunda flu an için çok
fazla yorum yap›lamayaca¤› düflünülmektedir.
Sindirim sistemi düz kas›n›n çal›flmas›nda di¤er düz
kaslar, kalp ve iskelet kas›na ait hücrelerde oldu¤u gibi
serbest kalsiyumun sarkolemma boyunca tafl›nmas›n›n
etkili oldu¤u ve bu etkinin verapamil ile antagonize
edildi¤i bilinmektedir (16). Gerek verapamil
uygulamas›n›n ve gerekse de kalsiyumun bulunmad›¤›
çözelti ortamlar›nda kurflun ile elde edilen cevaplardaki
azalmalar kurflunun ileum düz kas› üzerine olan etkisinde
Ca++'un rol oynad›¤›n› göstermektedir. Nitekim yukar›da
kurflunla ilgili oldu¤u belirtilen çal›flmalar da (18,22) bu
sonucu desteklemekte, kurfluna ba¤l› oluflan
hipertansiyon olay›nda damardaki de¤iflikli¤in kurflunun
hücresel düzeyde kalsiyum metabolizmas›n› de¤ifltirme
yetene¤inden kaynakland›¤› vurgulanmaktad›r. Bununla
beraber, kurflunun damar üzerinde oluflturdu¤u
de¤iflikliklerin "calcium-messenger" sisteminin protein
kinaz C kolu üzerine olan etkisinden dolay› gerçekleflti¤i
(19) fleklinde bir görüfl de vard›r (19). Nasu ve ark. (18),
kobay ba¤›rsa¤›nda kurflunla elde edilen cevaplardaki
Ca++'un etkisini, bu iyonun geçiflinin bloke edilmesinden
çok hücre içerisindeki sal›n›m›n›n engellenmesi ile
oldu¤unu belirtmifllerdir. Bu yorum, bu çal›flmada Ca++'un
serbest oldu¤u ortamda elde edilen cevaplar›n, verapamil
varl›¤›nda elde edilenlerden daha düflük olmas›n›
aç›klamaktad›r. Tomera ve Harakal'›n yapt›¤› çal›flmada da
(22) kurflunla tavflanlar›n aort düz kas›nda elde edilen
kas›l›mlar›n, kalsiyumun olmad›¤› ortamda zay›flad›¤› ve
a¤›r metallerin düz kasa olan etkilerinde kalsiyumun
aktivatör oldu¤u vurgulanmaktad›r. Ayr›ca s›çanlar›n
kuyruk arterinde yap›lan bir di¤er çal›flmada (23) ise
sonuç olarak düflük dozda kurflun verilen hayvanlarda
oluflan hipertansif durumda, metaksamin ile elde edilen
kas›lmalar›n devam›nda Ca++ havuzunun rolü oldu¤u ve
bunun Ca++ kanallar›n›n bloke edilmesi durumunda da
de¤iflmedi¤i belirtilmifltir.
Çal›flman›n ikinci ve üçüncü grubunda denenen
asetilkolin, ba¤›rsaktaki muskarinik reseptörler üzerine
güçlü bir uyar›c› etkiye sahip olup, in vitro koflullarda izole
organ düzene¤inde ba¤›rsak motilitesini de¤ifltirerek
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kas›l›mlar do¤urmakta (17), ayr›ca ba¤›rsakta emilimi
azalt›p salg›y› art›rmaktad›r (24). Asetilkolin ile kurflunun
etkileflimini ortaya koyan sonuçlar proksimal ve distal
kolon aç›s›ndan benzerlik göstermektedir. Her iki
ba¤›rsak parças›nda da gözlemlenen, asetilkolin ile al›nan
cevaplar›n kurflunun kas›l›m ve gevflemeye neden olan
konsantrasyonlar›n›n varl›¤›nda önem ifade edecek flekilde
azalmas›d›r. Bu azal›fl›n kurflunun gevflemeye neden olan
konsantrasyonun varl›¤›nda çok büyük olup gevflemeyi
gösteren bir negatiflikte olmas› kurflunla olan etkileflimi
aç›s›ndan ilginç bulunmufltur. Bu konuda elde edilen
literatür bilgileri ile bu olay› yorumlamak kolay
olmamaktad›r. Ancak bir çal›flmada (14), kurflunun
yüksek konsantrasyonlar›n›n in vitro koflullarda
asetilkolinle kas hücresinde elde edilen kas›l›m› inhibe
etti¤i bildirilmektedir. Yine bu konuya iliflkin yap›lan bir
yorum da (19), akut kurflun zehirlemelerinde otonom
sinir sisteminin sempatik gangliyonlar›n›n presinaptik
uçlar›ndan asetilkolin sal›n›m›n›n bozuldu¤u fleklindedir.
Asetilkolinin hem emilimi azalt›p salg›y› art›rmas› (24) ve
hem de ba¤›rsak tonusunu de¤ifltirmesi (17) göz önüne
al›nd›¤›nda, muskarinik reseptörler arac›l›¤›yla etkisini
gösteren bu transmitter maddenin kurflunla olan

etkilefliminin, ya kurflunun bu reseptörleri iflgal etmesi ya
da asetilkolinin kas›l›m yaratmas›nda önemli bir yeri olan
kalsiyumun
mekanizmas›n›
bozmas›ndan
kaynaklanabilece¤i düflünülebilir. Bu mekanizmay› bozma
flekillerinden birisi kurflunun, özellikle yüksek
konsantrasyonlarda kalsiyumun ba¤land›¤› yerleri inhibe
etmesidir. Ayr›ca sodyumun serbest olarak bulundu¤u bir
ortamda hücre zar›nda sodyum ve potasyumun yer
de¤ifltirmesini önleyerek kas›l›m için engelleyici bir etki
yapabilmesi ve hücrede artan potasyumun kalsiyumun yer
de¤ifltirmesindeki dolayl› etki bu mekanizman›n di¤er bir
bozulufl nedeni olabilecektir (25).
Sonuç olarak, kurflun düflük konsantrasyonlarda
kobay distal ileumunda proksimal ileuma göre daha
yüksek düzeyde kas›l›mlara, yüksek konsantrasyonda ise
yine boyutu distal ileumda fazla olmak üzere gevflemelere
neden olmufltur. Kurflunun bu etkileri asetilkolin
varl›¤›nda distal ileumda azal›fl gösterirken proksimal
ileumde ise önem ifade etmeyen art›fllar tespit edilmifltir.
Akut veya kronik kurflun zehirlenmelerinde görülen ishal,
al›n›fl dozuna göre ba¤›rsakta flekillenen tonus
de¤iflikli¤inden kaynaklanabilecektir.
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